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Latar belakang: Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) adalah ARV yang sangat 
efektif untuk mengobati HIV dan infeksi virus hepatitis B. Namun demikian, 
terdapat sejumlah penelitian yang menunjukkan hubungan antara paparan 
tenofovir dan penurunan fungsi ginjal dengan mengukur serum kreatinin dan 
estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR). Penelitian ini dilakukan karena 
belum pernah ada penelitian sebelumnya mengenai faktor risiko tenofovir induced 
nephropathy pada pasien HIV-AIDS di RSUP Dr. Kariadi Semarang. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk Mengetahui faktor risiko tenofovir 
induced nephropathy pada pasien HIV-AIDS di RSUP Dr. Kariadi Semarang. 
Metode: Desain penelitian ini adalah cross-sectional dan melibatkan pasien HIV-
AIDS yang mendapatkan terapi tenofovir di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Data 
mengenai kadar ureum, kreatinin dan nilai eGFR didapatkan melalui pemeriksaan 
laboratorium langsung dan di lengkapi dengan data rekam medis, setelah itu data 
dianalisis dengan uji bivariat menggunakan SPSS. 
Hasil: Dari 22 pasien, ditemukan 13 (59,1%) pasien mempunyai nilai eGFR 
menurun (<90ml/menit/1,73m
2
). Hasil analisis uji statistik didapatkan jenis 
kelamin, lama terapi, dan nadir CD4 tidak memiliki hubungan terhadap kejadian 
penurunan nilai eGFR dengan nilai kemaknaan berturut-turut (p=1,000), (p = 
0,203), dan (p = 0,674)  begitu pula dengan peningkatan kadar ureum dengan nilai 
(p=0,667), (p = 0,066), dan (p = 0,468).   
Kesimpulan:. Jenis kelamin, lama terapi, dan nadir CD4 tidak berhubungan 
terhadap kejadian penurunan nilai eGFR dengan nilai kemaknaan (p=1,000), (p = 
0,203), dan (p = 0,674) dan peningkatan kadar ureum dengan nilai kemaknaan 
(p=0,667), (p = 0,066), dan (p = 0,468). 
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Background: Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) is a highly effective 
antiretroviral drugs to treat HIV and hepatitis B virus infection, however, there are 
a number of studies that show a relationship between exposure of tenofovir and 
kidney function decline by measuring serum creatinine and estimated Glomerular 
Filtration Rate (eGFR). This study was conducted because there had not been 
previous studies about risk factors of tenofovir-induced nephropathy in patients 
with HIV-AIDS at Dr. Kariadi Hospital Semarang 
Aim: This study aimed to know the risk factors of tenofovir-induced nephropathy 
in patients with HIV-AIDS at Dr. Kariadi Hospital Semarang. 
Methods: This study design was cross-sectional and involved HIV-AIDS patients 
who received tenofovir therapy in Dr. Kariadi Hospital Semarang. The data about 
levels of urea, creatinine and eGFR values obtained through direct laboratory tests 
and equipped with medical records, after that the data were analyzed with 
bivariate test using SPSS. 
Results: From 22 patients, it was found that 13 (59.1%) patients had decreased 
eGFR value (<90ml/menit/1.73m
2
). Statistical analysis test resulted that gender, 
duration of therapy, and CD4 nadir count had no relationship to the incidence of 
decreased eGFR value with a row of significance values (p = 1.000), (p = 0.203), 
and (p = 0.674) as well as elevated levels of urea with significance value (p = 
0.667), (p = 0.066), and (p = 0.468). 
Conclusion: Gender, duration of therapy, and CD4 nadir count were not related to 
the incidence of decreased eGFR value with the value of significance (p = 1.000), 
(p = 0.203), and (p = 0.674) and increased levels of urea with the value (p = 
0.667), (p = 0.066), and (p = 0.468). 
Keywords: HIV-AIDS, tenofovir, eGFR, urea, gender, duration of therapy, and 
CD4 nadir count. 
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 Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) adalah sekumpulan gejala 
penyakit yang timbul karena turunnya kekebalan tubuh. AIDS disebabkan oleh 
infeksi Human Immunodeficiency Virus (HIV). HIV menyerang sel-sel sistem 
kekebalan tubuh manusia terutama sel limfosit Cluster Differentiation 4 (CD4), 
monosit, makrofag, dan sel dendritik yang mengakibatkan turunnya kekebalan 
tubuh manusia.
 1,2 
 Akibat menurunnya kekebalan tubuh pada seseorang maka orang tersebut 
sangat mudah terkena penyakit infeksi oportunistik seperti TBC, kandidiasis, 
berbagai radang kulit, paru, saluran pencernaan, otak dan kanker. Stadium AIDS 
membutuhkan pengobatan Antiretroviral (ARV) untuk menurunkan jumlah virus 
HIV di dalam tubuh.
2
 
 HIV dan AIDS saat ini telah menjadi masalah kesehatan global. Selama 
kurun waktu 25 tahun infeksi HIV telah berkembang dengan  pesat, bermula dari 
beberapa kasus di area dan populasi tertentu hingga menyebar ke seluruh area dan 
negara di dunia.
3
 Sampai akhir tahun 2012 diperkirakan 35,3 (32,2-38,8) juta jiwa 
terinfeksi HIV dan diperkirakan 0,8% dewasa umur 15-49 tahun hidup dengan 
HIV di seluruh dunia.
4 
Sampai akhir September 2013 di Indonesia kasus HIV 
sebanyak 118.787 jiwa dan kasus AIDS sebanyak 45.650 jiwa .
5
 
 Era sebelum tesebar luasnya penggunaan ARV yang efektif, HIV-
Nefropati dikaitkan dengan efek toksik virus pada sel-sel ginjal, dan merupakan 
komplikasi ginjal yang paling umum, tetapi setelah peningkatan potensi dan 
ketersediaan ARV di negara maju dan berkembang, sifat penyakit ginjal yang 
terkait dengan HIV telah berubah, dan efek berbahaya dari virus langsung terlihat 
lebih jarang, sedangkan efek samping nefrotoksik ARV menjadi lebih umum.
6-8
 
 Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) adalah analog Nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NRTI), merupakan bentuk yang sangat efektif untuk 
mengobati HIV dan infeksi virus hepatitis B. Secara keseluruhan, tenofovir 
memiliki profil keamanan yang baik
 
dan dianjurkan sebagai terapi lini pertama 
dalam pengobatan HIV.
6,9,10 
Namun demikian, terdapat sejumlah penelitian yang 
menunjukkan hubungan antara paparan tenofovir dan fungsi ginjal dengan 
 
 
mengukur serum kreatinin dan estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR), 
tinjauan sistematis terbaru dan meta-analisis yang mencakup data dari 17 
penelitian menyimpulkan bahwa pasien HIV-AIDS yang diterapi dengan 
tenofovir mengalami penurunan fungsi ginjal yang kecil tetapi signifikan selama 
pengobatan dibandingkan dengan kontrol (rata-rata perbedaan dalam eGFR: 3,9 
mL/menit; 95% confidence interval [CI], 2,1-5,7).
11
 Sebuah studi yang dilakukan 
oleh Chelsea Castello, dkk menyatakan dangan sampel 744 pasien yang memulai 
pengobatan dengan tenofovir, ditemukan 4,7% mengalami toksisitas ginjal.
12
 
 Parameter  untuk mengetahui fungsi ginjal dan progresi penyakit ginjal 
adalah Glomerular Filtration Rate (GFR), dimana penurunan GFR akan ditandai 
dengan kenaikan ureum dan kreatinin darah, kreatinin sangat berguna untuk 
menilai fungsi ginjal dan kadar plasma kreatinin lebih baik dibanding kadar 
plasma ureum. Kenaikan plasma kreatinin 1-2 mg/dl dari normal menandakan 
penurunan GFR ± 50%.
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Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui faktor risiko tenofovir induced 
nephropathy pada pasien HIV-AIDS di RSUP Dr. Kariadi Semarang.  
 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan 
rancangan cross sectional. Penelitian ini dilaksanakan di klinik VCT, Poliklinik 
Penyakit Dalam, dan Laboratorium Sentral RSUP Dr.Kariadi Semarang pada 
bulan Maret – Juni 2014. Responden dipilih dengan cara consecutive sampling. 
Data diperoleh dari pasien HIV-AIDS dengan terapi tenofovir  yang diperiksa 
kadar ureum dan kreatinin darah dan dihitung nilai eGFRnya melalui rumus 
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) dari kadar kreatinin yang 
diperoleh. 
 Penelitian ini memiliki responden sebanyak 22 responden. Jenis data 
penelitian ini adalah data primer dan sekunder. Data primer diperoleh dengan 
melakukan pemeriksaan kadar ureum dan kreatinin darah pasien HIV-AIDS yang 
mendapat terapi tenofovir di laboratorium RSUP Dr. Kariadi Semarang dan data 
sekunder diperoleh dengan melakukan observasi catatan medik pasien HIV-AIDS 
 
 
yang mendapat terapi tenofovir di klinik VCT atau bagian rekam medik RSUP Dr. 
Kariadi Semarang. Sebelum dilakukan pengambilan data, peneliti memberi 
edukasi kepada pasien mengenai latar belakang, tujuan, dan manfaat penelitian, 
kemudian ditanyakan kesediaan untuk mengikuti penelitian dengan 
menandatangani lembar informed consent apabila setuju. Langkah berikutnya, 
mengumpulkan data ureum dan kreatinin melalui pemeriksaam darah di 
laboratorium lalu menganalisis data ureum-kretinin dan dilengkapi dengan data 
rekam medik. 
 Data yang diperoleh kemudian ditabulasi menggunakan perangkat lunak 
komputer. Analisis hubungan lama terapi, jenis kelamin, dan jumlah nadir CD4 
dengan kadar ureum dan nilai eGFR menggunakan analisis bivariat. Analisa 
bivariat yang digunakan dalam penelitian ini adalah uji t tidak berpasangan, One 
way ANOVA, dan Fisher. Variabel dengan nilai p < 0,05 dianggap bermakna. 
 
HASIL  
 Hasil penelitian terhadap pasien HIV-AIDS rawat jalan yang mendapat 
terapi tenofovir di RSUP Dr. Kariadi Semarang diperoleh karakteristik subjek 
penelitian yang dapat dilihat pada Tabel 1. Dari 22 sampel penelitian yang 
memenuhi kriteria inklusi, dikelompokkan berdasarkan jenis kelamin, lama terapi 














Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian 
Karakteristik Frekuensi n (%) 
Jenis Kelamin Responden  
Laki-laki 9 (40,9%) 
Perempuan 13 (59,1%) 
Lama Terapi Responden  
<12 bulan 9 (40,9%) 
12-<24 bulan 10 (45,5%) 
24-<36 bulan 2 (9,1%) 
>36 bulan 1 (4,5%) 
Nadir CD4 Responden  
<50 sel/µL 4 (18,2%) 
50-200 sel/µL 5 (22,7%) 
>200 sel /µL 13 (59,1%) 
   
 Dari 22 sampel yang diperiksa nilai eGFRnya didapatkan mayoritas 
sampel memiliki nilai eGFR tidak normal atau menurun (<90ml/menit/1,73m
2
) 










 Gambar 1. Persentase berdasarkan nilai eGFR pada pasien HIV-AIDS  




Hasil data yang diperoleh dari penelitian berupa jenis kelamin, lama terapi, 
dan jumlah nadir CD4 dihubungkan dengan peningkatan kadar ureum dan 
penurunan nilai eGFR. Data tersebut dianalisis dengan uji t tidak berpasangan, uji 
one way ANOVA, dan uji Fisher. Berikut ditampilkan tabel dari hasil analisis uji t 
tidak berpasangan, uji one way ANOVA, dan uji Fisher. 
Tabel 2. Analisa hubungan jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir CD4 
dengan kadar ureum 
* : Uji t tidak berpasangan 
£ 
: Uji One way ANOVA 
 
Berdasarkan analisa hubungan jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir 
CD4 dengan kadar ureum didapat nilai kemaknaan berurutan p=0,667, p=0,066, 
dan p=0,468. karena p > 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat 
hubungan bermakna antara jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir CD4 





Mean  SD 
p 
Jenis Kelamin    
Laki-laki 9 20,33  4,472 
0,667*
 
Perempuan 13 21,38  6,158 
Lama Terapi    




12-<24 10 23,4  3,777 
24-<36 2 18,5  7,778 
>36 1 10 
Nadir CD4    
< 50 4 19,75  3,304 
0,468
£
 50 – 200 5 18,80  5,357 
> 200 13 22,15  5,956 
 
 
Tabel 3. Analisa hubungan jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir CD4 
dengan nilai eGFR 
     
        ¥ 
   : Uji Fisher 
 
Berdasarkan analisa hubungan jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir 
CD4 dengan nilai eGFR didapat nilai kemaknaan berurutan p=1,000, p=0,203,dan 
p=0,674. karena p > 0,05 maka dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan 
bermakna antara jenis kelamin, lama terapi, dan jumlah nadir CD4 dengan 









n % n %  
Jenis kelamin      
Laki-laki 4 44,4 5 38,5 
1,000
¥ 
Perempuan 5 55,6 8 61,5 
Total 9 100,0 13 100,0  
Lama Terapi      





7 77,8 6 46,2 
Total 9 100,0 13 100,0  
Nadir CD4      
<50+50-200 3 33,3 6 46,2 
0,674
¥ 
>200 6 66,7 7 53,8 




 Dari 22 sampel penelitian ditemukan 13 (59,1%) sampel yang mendapat 
terapi tenofovir mempunyai nilai eGFR tidak normal atau menurun 
(<90ml/menit/1,73m
2
) dan 9 (40,9%) sampel mempunyai nilai eGFR normal (≥90 
ml/menit/1,73m
2
). Hal ini sesuai dengan hasil penelitian Crum-Cianflone N, dkk 
yang menemukan 125 (39%) sampel yang mendapat terapi tenofovir mempunyai 
nilai eGFR tidak normal atau menurun (<90ml/menit/1,73m
2
) dan hal ini juga 
sesuai dengan penelitian Brennan A, dkk yang menyatakan kebanyakan insiden 
disfungsi ginjal pada pasien tenofovir sebagian besar berhubungan dengan 
kerusakan ginjal yang dapat dipicu oleh terapi tenofovir itu sendiri.
 14-16
 
Penggolongan penurunan eGFR dalam penelitaian ini diambil dari 
organisasi Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) yang 
menggolongkan kategori GFR: Grade 1 (normal atau meningkat, ≥90 
ml/menit/1,73m
2
), Grade 2 (penurunan ringan, 60-89 ml/menit/1,73m
2
), Grade 3a 
(penurunan ringan-sedang, 45-59 ml/menit/1,73m
2
), Grade 3b (penurunan 
sedang-berat, 30-44 ml/menit/1,73m
2
), Grade 4 (penurunan berat, 15-29 
ml/menit/1,73m
2





Dari 22 responden didapatkan: 9 (40,9%) responden laki-laki dan 13 
(59,1%) responden perempuan. Ditemukan bahwa 13 responden jenis kelamin 
perempuan memiliki rata-rata nilai ureum lebih besar: 21,38 mg/dl daripada 9 
responden jenis kelamin laki-laki: 20,33 mg/dl, pada penelitian ini ditemukan juga 
bahwa jenis kelamin perempuan memiliki frekuensi penurunan eGFR lebih besar: 
8 (61,5%) pasien daripada jenis kelamin laki-laki: 5 (38,5%) pasien. 
 Kadar ureum pada kelompok lama terapi tenofovir menunjukkan bahwa 
kelompok lama terapi 12-<24 bulan memiliki rata-rata nilai ureum lebih besar: 
23,4 mg/dl daripada pada lama terapi >36 bulan: 10 mg/dl, lama terapi 24-<36 
bulan: 18,5 mg/dl, dan lama terapi < 12 bulan: 20 mg/dl dan ditemukan juga 
bahwa kelompok lama terapi <12 bulan memiliki frekuensi penurunan eGFR lebih 
besar: 7 (53,8%) pasien daripada lama terapi >36 bulan: 0 (0%) pasien, lama 




 Kadar ureum pada kelompok nadir CD4 menunjukkan bahwa kelompok nadir 
CD4 >200 sel/µL memiliki rata-rata nilai ureum lebih besar: 22,15 mg/dl daripada 
nadir CD4 50-200 sel/µL: 18,8 mg/dl dan nadir CD4 <50 sel/µL: 19,75 mg/dl. 
Kelompok nadir CD4 >200 sel/µL juga memiliki frekuensi penurunan eGFR lebih 
besar: 7 (53,8%) pasien daripada nadir CD4 50-200 sel/µL: 3 (23,1%) pasien dan 
nadir CD4 <50 sel/µL: 3  (23,1%) pasien. 
Analisa hubungan jenis kelamin dengan peningkatan kadar ureum dan 
penurunan nilai eGFR berdasarkan hasil penelitian yang sudah dilakukan, tidak 
didapatkan hubungan yang bermakna (p>0,05) antara jenis kelamin dengan 
peningkatan kadar ureum dengan hasil p=0,667 dan tidak didapatkan hubungan 
yang bermakna antara jenis kelamin dengan penurunan eGFR dengan hasil 
p=1,000. Hal ini tidak sesuai dengan hasil penelitian Crum-Cianflone N, dkk di 
Madrid yang berjudul Prevalence and factors associated with renal dysfunction 
among HIV-Infected patients. Hasil penelitiannya menyebutkan bahwa jenis 
kelamin perempuan adalah salah satu faktor yang mempengaruhi penurunan nilai 
eGFR pada pasien yang mendapatkan terapi tenofovir dengan nilai p=0,001.
15
 
 Perbedaan hasil ini kemungkinan disebabkan oleh jumlah sampel 
keseluruhan dan jumlah sampel yang berjenis kelamin perempuan yang berbeda. 
Penelitian Crum-Cianflone N, dkk menggunakan jumlah sampel sebesar 318 yang 
didapat dari catatan medik klinik HIV di Naval Medical Center San Diego 
California sedangkan penelitian ini hanya menggunakan 22 sampel yang 
diperoleh dari pemeriksaan laboratorium secara langsung dikarenakan kekurangan 
informasi ureum dan kreatinin yang dapat diperoleh dari catatan medik di RSUP 
Dr. Kariadi Semarang. Penelitian Crum-Cianflone N, dkk juga hanya 
menggunakan 29 (9%) sampel perempuan dari total 318 (100%) sampel berbeda 
dengan penelitian ini  yang menggunakan 13 (59%) sampel perempuan dari total 
22 (100%) sampel. 
Hasil penelitiaan ini juga bertentangan dengan penelitian Goicoechea M, 
dkk yang menyatakan jenis kelamin laki-laki merupakan faktor risiko penurunan 
nilai eGFR pada pasien yang mendapatkan terapi tenofovir dengan nilai p=0,01. 
Perbedaan hasil ini kemungkinan disebabkan oleh bentuk penelitian dan jumlah 
 
 
sampel yang berbeda dimana penelitian Goicoechea M, dkk menggunakan 2 
kelompok perlakuan yaitu kelompok terapi tenofovir dan kelompok terapi non-
tenofovir sedangkan penelitian ini hanya menggunakan 1 kelompok perlakuan 
yaitu kelompok terapi tenofovir.
17 
Analisis data yang dilakukan terhadap hubungan lama terapi tenofovir 
dengan peningkatan kadar ureum dan penurunan nilai eGFR pasien HIV-AIDS 
memberikan nilai p=0,066 dan p=0,203, ini menunjukkan bahwa semakin lama 
terapi tidak memiliki hubungan yang bermakna dengan peningkatan kadar ureum 
dan penurunan nilai eGFR. Hal ini sesuai dengan penelitian Labarga P dkk, yang 
meyatakan  lama terapi tidak memiliki hubungan dengan penurunan nilai eGFR 
dan kerusakan tubulus. Tetapi hal tersebut bertentangan dengan hasil penelitian 
yang dilakukan Crum-Cianflone N, dkk dan Scherzer R dkk, yang menyatakan 
faktor yang behubungan dengan penurunan nilai eGFR salah satunya adalah 
durasi terapi tenofovir dengan nilai p=0,003 dan p=0,0001.
15,18 
Hasil penelitian 
yang bertentangan kemungkinan disebabkan oleh jumlah sampel dan metode yang 
digunakan berbeda. 
Analisa hubungan nadir CD4 dengan peningkatan kadar ureum dan 
penurunan nilai eGFR tidak didapatkan hubungan yang bermakna  antara nadir 
CD4 dengan peningkatan kadar ureum dan penurunan nilai eGFR dengan nilai p = 
0,468 dan p = 0,674. Hasil ini tidak sesui dengan penelitian yang dilakukan Crum-
Cianflone N, dkk yang menyatakan bahwa nilai nadir CD4 yang rendah dan nadir 
CD4 <200 memiliki hubungan dengan penururnan nilai eGFR pada pasien HIV-
AIDS yang mendapatkan terapi tenofovir dengan nilai p=0,002 dan p=0,001.
15
 
Perbedaan hasil penelitian ini dapat disebabkan oleh rutinitas pemeriksaan CD4 
dan jumlah sampel penelitian yang berbeda. Sampel penelitian yang diteliti Crum-
Cianflone N, dkk rutin dalam melakukan pemeriksaan CD4 sehingga CD4 
terpantau dan didapatakan jumlah nadir CD4 yang akurat sedangkan pada sampel 
dari penelitian ini tidak dilaksanakan pemeriksaan jumlah CD4 yang rutin 





SIMPULAN DAN SARAN 
Berdasarkan hasil penelitian, dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat 
hubungan yang bermakna antara jenis kelamin, lama terapi, dan junlah nadir CD4 
dengan peningkatan kadar ureum dan penurunan nilai eGFR pasien HIV-AIDS 
yang mendapat terapi tenofovir di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Selain itu, juga 
didapatkan bahwa mayoritas sampel yaitu 13 (59,1%) sampel yang mendapat 
terapi tenofovir mempunyai nilai eGFR tidak normal atau menurun 
(<90ml/menit/1,73m




Perlu dilakukan penelitian lanjutan yang lebih mendalam untuk masing – 
masing faktor yang mempengaruhi dan perlu dilakukan penelitian dengan metode 
yang lebih baik seperti cohort dengan mengukur nilai eGFR sebelum terapi dan 
setelah terapi.  
Peneliti juga menyarankan untuk dilakukan pemeriksaan eGFR rutin pada 
pasien yang mempunyai nilai eGFR <90ml/menit/1,73m
2
 yang termasuk dalam 
sampel penelitian ini dan apabila memungkinkan pemeriksaan eGFR pada seluruh 
pasien HIV-AIDS yang mendapatkan terapi tenofovir di RSUP Dr. Kariadi. 
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